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中文摘要  
【目的】白介素-1（IL-1）是一种 T淋巴细胞激活因子，大量研究报道，在
心肌炎急性期表达量明显升高。白介素 1受体 II型（IL-1RII）可以招募白介素
1 受体辅助蛋白（IL-1RAcp），从而拮抗 IL-1β 的作用。本课题目的为评估 IL-
1RII 和 IL-1RAcp 的重组质粒对大鼠自身免疫性心肌炎（EAM）的作用，并进一
步探讨其机制，为心肌炎的临床治疗提供理论基础。 
【方法】首先在临床实验中，我们选取厦门市心血管病医院诊断明确的心肌
炎住院患者 28 例，应用 bio-plex 蛋白芯片技术检测其血浆内 15 种炎性因子的
表达；在体内实验，第 0 天免疫 Lewis 大鼠建立 EAM 模型，并在第 10 天导入
重组质粒 pCAGGS-IL-1RII 和 pCAGGS-IL-1RAcp-Ig，第 21天处死大鼠并评估其
治疗效果；在体外实验，Lps诱导 H9C2细胞（大鼠心肌成纤维细胞）,并给予含
IL-1RII/IL-1RAcp蛋白的血浆，评估炎症因子的表达情况。 
【结果】1、心肌炎患者血浆中的 IL-1β表达量较正常人显著升高，表明 I
L-1β在心肌炎急性期发挥重要作用；2、体内动物实验显示，与 IL-1RII 治疗组
相比，IL-1RII+IL-1RAcp 重组质粒同时导入组明显降低大鼠心/体重比值、BNP
及炎性细胞因子的表达，同时升高抗炎因子的表达，大鼠的心功能也较 IL-1RII
单独治疗组明显改善；3、体外细胞实验显示，含 IL-1RII/IL-1RAcp 蛋白的血浆
对Lps诱导的炎症刺激较含单独 IL-1RII蛋白的血浆有更明显的降低炎性细胞因
子的作用，及升高抗炎细胞因子的作用。 
   【结论】与 IL-1RII-Ig 单独治疗心肌炎相比， IL-1RII-Ig 和 IL-1RAcp-Ig
重组质粒同时导入可以明显减轻心肌炎的炎症程度，并明显改善心功能。其作用
机制可能与降低炎性因子的表达及升高抗炎因子的表达有关，从而减轻心脏炎症
反应。 
关键词：白介素-1；白介素 1受体 II型； 白介素 1受体辅助蛋白；自身免
疫性心肌炎 
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Abstract 
【Purpose】Interleukin-1 is an activator of T lymphocyte cells, and highly 
express in acute myocarditis according to massive reports. IL-1RII can complet
ely inhibit the combination of IL-1β by recruiting IL-1RAcp. This experiment 
aims to estimate the effect of IL-1RII/IL-1RAcp recombinant plasmids in treat
ment with experimental autoimmune myocarditis (EAM), and elucidate the mec
hanism in treatment, which can provide theoretical foundation in clinical treatm
ent. 
【Methods】In clinical experiments,we examined 15 inflammation cytokines
of plasma with Bio-Plex Suspension Array System from 28 myocarditis patien
ts in Xiamen cardiovascular hospital. In vivo, rats were immunized on day 0 
and injected with the recombinant plasmid pCAGGS-IL-1RII/IL-1RAcp-Ig on d
ay 10. Then all rats were sacrificed on day 21, and the effect of treatment w
as examined. In vitro, we used Lps to induce H9C2 cells, and the added plas
ma with protein IL-1RII/IL-1RAcp. At last, we assessed the expression of diff
erent inflammation cytokines. 
【Results】 1. The expression of IL-1β in is higher than that of normal 
people, that indicate IL-1β acts vitally in acute myocarditis. 2. In vivo experi
mental results showed that, compared with IL-1RII group, the IL-1RII/IL-1RAc
p-Ig gene therapy group was more effective in controlling EAM, as indicated 
by a decreased heart weight-to-body weight ratio, recovered cardiac function, re
duced expression of brain natriuretic peptide、inflammatory cytokines, and eleva
ted expression of anti-inflammatory cytokines.3. In vitro, the serum containing 
IL-1RII/IL-1RAcp inhibites the inflammation of Lps more obvious than IL-1RII
 group through decreasing the expression of inflammatory cytokines and increas
ing the expression of anti-inflammatory cytokines.  
【Conclusion】 Compared with IL-1RII-Ig group, recombinant plasmids IL-
1RII-Ig and IL-1RAcp-Ig can alleviate myocarditis more obvious, and improve 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
 III 
 
cardiac function. The mechanism may be connected with decreasing the express
ion of inflammatory cytokines and increasing the expression of anti-inflammator
y cytokines. 
Keywords：IL-1; IL-1RII; IL-1RAcp; autoimmune myocarditis 
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第一章 前言 
1.1 心肌炎 
1.1.1 心肌炎介绍 
心肌炎是由各种各样的病毒、立克次体、细菌、原虫等感染后引发的心肌细
胞、心内膜、血管以及心外膜的炎症反应。其损伤机制主要为：致病菌直接侵入
心肌；产生一种心肌毒性物质；免疫介导的心肌损伤，包括细胞免疫损伤和体液
免疫损伤。尤其是在病毒感染引起的心肌炎的发病过程中，细胞介导的对相关抗
原的免疫反应远远大于病毒复制对细胞造成的损伤作用。而在心肌炎尸解组织中，
主要组织相容性抗原复合物（MHC）的表达明显提高是免疫介导机制的又一佐
证。 
心肌炎的临床症状是多源性的，从无明显症状到病毒和免疫细胞引起的严重
心肌受损，重者可致心源性休克或恶性心律失常。而目前统计的心肌炎案例数实
际上是被低估的。而根据International Classification of Diseases（第九版）的最新
研究估计全球心肌炎的患病率约为22/10万[1]。另外，美国心脏病协会和美国心脏
病学会最近的研究把心肌炎列为竞技运动员猝死的第三大原因[2]。大约1%-5%急
性病毒感染的病人会表现出心肌炎的症状。在一项对超过670000例疑似心肌炎的
男性新兵超过平均20年的调查研究显示：98例有与心肌炎缺血相似的症状，1例
猝死，9例在临床疾病的初级阶段就发展为扩心病[3]。在欧洲流行病学研究和心
脏炎症疾病诊疗中，3055名疑似急性或慢性心肌炎的病人被追踪，于是72%出现
呼吸困难，32%出现胸痛，18%出现心律失常[4]。心肌炎的事件发生率因人口统
计资料、种族、性别和年龄而不同，然而年轻女性有更高的事件发生率。Kyto et 
al等人对芬兰医院3274名心肌炎患者的治疗进行评估，结果显示心肌炎在男性中
更常见。女性心肌炎患者在老年时经常会有更严重的症状（恶性室性心动过速、
心室颤动和复苏后复杂性心肌炎）[5]。而引起病毒性心肌炎的的流行病学调查随
着分子生物学的发展已经将注意力转向PVB19或HHV6感染[6, 7]。 
对于心肌炎，其诊断的金标准仍然是心内膜活检，但随着分子生物学及组织
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学检查显示出巨大的差异，这可能是因为观察者之间的不同、组织选取的不同、
就诊时症状的轻重缓急、病因和疾病的严重程度不同引起的。在急性病毒性心肌
炎患者的心内膜活检结果中，我们可以看到淋巴细胞浸润伴心肌细胞的坏死或凋
亡[8]。欧洲心脏病协会建议在病人就诊后尽可能早的进行组织学、免疫组织化学
和病毒聚合酶链式反应来帮助诊断，然而，ACC/AHA建议心内膜活检要建立在
临床症状、危险因素和非侵入性检查结果这三大方面之后[9]。Kindermann et al等
研究发现181例心内膜活检结果中有69例（38%）用达拉斯标准评分为阳性，然
而91例（50%）活检显示CD3、CD68（巨噬细胞）和白细胞抗原的II型抗体为阳
性[10]。所以目前，在并发症发病率小于1%的心肌炎疑似患者中，心内膜活检还
是可以提供很高的诊断及预后价值[10, 11]。 
不断进步的分子生物学将miRNA的分析应用于急性、慢性和爆发性心肌炎
的诊断及心肌炎损伤程度的评估中。例如，miR-208b和miR-499可以在心肌炎患
者的血浆中被检测到与损伤程度一致的表达升高[12]。另外，miR28b在心肌炎患
者血浆中的表达是升高的，miR208b和miR-499同时升高却仅仅在病毒诱发的爆
发型心肌炎中才能见到。其他miRNAs包括miR-155, miR-21、miR-146b、miR-511
和miR-212也被发现在急性心肌炎患者中表达有变化[13-15]。目前来说，没有确定
针对急/慢性心肌炎患者的特异性miRNAs，但是在心肌炎病理进程中发现有
miRNAs的变化对未来针对心肌炎的精确诊断及靶向治疗也能提供一定的理论基
础。 
1.1.2 心肌炎的病理过程及免疫机制 
关于不同病毒（包括PVB19 和大多数心内膜未能活检到的病毒）如何引起心
肌炎的病理过程虽然不是很明确，但是肠病毒CVB3引起的病毒性心肌炎的病因研
究及其在病毒性心肌炎进展为扩心病的进程中的作用机制还是有大量体内、外实
验研究支持的[16]。 
最新的研究从分子生物学方面探讨了病毒性心肌炎及CVB3型病毒性心肌炎
进展为扩心病（DCM）的作用机制，可以总结为4个阶段，下面分开叙述。 
0期(感染前期)：是决定病毒能否感染的重要时期，也是可以针对病毒介导的心
脏性疾病可以采取预防措施的阶段。因为没有明确的证据表明易感染其他疾病的
患者比低感染性患者有更高的心肌炎患病率，这也暗示个体对病毒性心肌炎的易
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感特异性主要与遗传及环境因素有关。心肌炎患者的基因组研究较少，但是，有
两篇报道显示诸如HLA-DQ轨迹和CD45多形性在心肌炎和基因因素之间的关联性
[17, 18]。 
1期：被认为是活性病毒侵入心肌细胞并进行大量复制的阶段，是从病毒初
次感染至病毒停止复制的阶段。这个阶段包括病毒进入宿主心肌细胞、病毒复制
早期固有免疫应答反应及病毒直接感染宿主细胞并离开宿主细胞感染临近细胞
的过程。值得注意的是，不论是柯萨奇病毒还是腺病毒，其感染细胞时的受体都
是相同的CAR[19]，在没有CAR表达的心肌细胞，心肌细胞就不会受到感染，心肌病
也不会发生[20]。CAR是有两个胞外免疫球蛋白功能区的膜蛋白，属于细胞黏附分
子家族[21, 22]，其表达随年龄增加而递减，而且集中分布于润盘处[23]。当病毒与CAR
结合并进入心肌细胞内后，固有免疫应答开始启动，这发生在病毒感染后的第4
到5天，固有免疫非常重要，若病毒在此阶段没有被清除出去，则可进展为慢性
心肌炎并有发展为扩心病的倾向[24]。而干扰素则是固有免疫应答的主要抗病毒因
子，I型和II型干扰素都已被证实可以一直CVB病毒复制，而抑制I型干扰素可以
减缓CVB诱导的小鼠心肌炎症状[25-27]。有实验证明，内生性I型干扰素受体介导的
信号传导可以抑制非心脏器官内的病毒复制，但是对早期在心脏复制的病毒没有
明显的抑制作用[28]。人体Toll-like receptor [TLR]的发现也可以识别微生物致
病体的病原体相关分子模式，从而激活固有免疫应答作为对病原微生物入侵的保
护性防线[29]。TLR信号传导通路是由感染性病原体相关的配体激活的，TLR信号通
路在心脏的调节非常复杂，可能与MyD-88依赖的信号通路通过位置的机制激活心
脏中的CVB3复制有关，总体来说，TLR介导的病毒易感机制在心肌炎的发病过程
中起重要作用。dsRNA/RIG-I或MDA-5（RNA病毒感染的信号通路）复合物与线粒
体抗病毒信号通路（MAVS）结合后通过半胱天冬酶激活并招募的功能区（CARD）
激活转录因子如nuclear factor-κB和干扰素调节因子3和7，最终导致包括I型
干扰素表达的多种固有免疫应答[30]。在抗病毒固有免疫应答启动的同时，细胞因
子信号传导抑制因子（SOCS）1或3可以抑制免疫应答[31, 32]。SOCS家族蛋白是JAK
激酶和信号传导与转录活化因子（STAT）通路的负反馈调节因子。而CVB3感染与
心脏内JAK-STAT信号通路的激活及SOCS1、SOCS3的mRNA的诱导有关。SOCS1、SOCS3
的心脏特异性转基因表达可以明显增加心肌细胞对CVB3感染的敏感性。因为转基
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因的表达被限制在心肌细胞而非免疫细胞，结果明显揭示来SOCS家族在心肌细胞
内的固有免疫应答过程中的重要角色。当病毒成功躲避了固有免疫应答的清除而
开始复制并产生抗病毒蛋白，这将直接导致心肌损伤。例如，在严重的综合免疫
缺陷小鼠，即T、B淋巴细胞缺失的小鼠，CVB3足够引起心肌损伤[33]。小核糖核酸
病毒激酶2A已被证实可以水解真核起始因子4G并阻碍宿主细胞蛋白合成，同时也
可以水解肌营养不良蛋白并破坏肌细胞膜的完整性[34]。Chau DH等人研究发现
CVB3激酶2A和3C可以通过激活体外天冬半胱酶-8通路和体内的线粒体介导的细
胞凋亡通路导致心肌细胞凋亡[35]。最初的免疫应答如果不能被适当调控，则有可
能会对心肌细胞产生严重损伤，例如，病毒感染后持续促炎性因子肿瘤坏死因子
-α（TNF-α）和白介素-1（IL-1）的释放会加剧心肌损伤，造成心肌功能受损，
同时，调节性T细胞（Treg）和白介素-17（IL-17）产生的（Th17）细胞也被认
为在病毒性心肌炎的进程中期重要作用[36]，Treg可以抑制促炎性因子应答，抑制
免疫病理学进展，然而Th-17介导的免疫反应可以增强免疫病理学。获得性免疫
应答在病毒感染后大概6、7天后出现，淋巴细胞大量浸润，既可以清除病毒感染
的心肌细胞，也可以同时对心肌造成损伤。T淋巴细胞的清除作用可以降低CVB3
感染后的死亡率并减少心肌细胞的损伤[37]。CD4+和CD8+T淋巴细胞的缺乏减弱了
心肌炎的病理表型，并能明显降低死亡率[38]。 
2期：具有活性的病毒在心肌细胞内复制一段时间后静止，但是病毒基因组
仍持续存在于心室肌细胞，持续存在的病毒基因组既可以作为心肌细胞是否被感
染的鉴定手段，也可以维持机体对病毒做出的免疫应答或直接对心肌细胞产生损
伤。大量的柯萨奇病毒感染的动物实验显示了病毒基因组可以在心肌存留一段时
间，尽管已经不能将停止复制的病毒从心肌中分离出来。为了确定心肌细胞内停
止复制的病毒基因组是否能引起扩心病，在心脏特异性限制CVB3 cDNA表达的小
鼠突变体被用于研究，而小鼠突变体的心脏组织病理学分析显示心脏间质纤维化、
肥大和心肌细胞退行性变的典型特征，这也符合人类扩心病的特征[39]； 
3期：病毒性心肌炎的心室重塑期，具有活性的病毒不再存在于心肌细胞，
而且炎症应答也转化成其他类型的慢性扩心病，在许多临床案例中，甚至很难会
考虑到急性事件可能是由病毒感染引起的，在这个阶段，很难鉴定是病毒引起的
心肌炎还是其他心脏疾病[40]。这也强调了病毒性心肌炎患者早期病毒感染时的特
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异性和敏感性的诊断方法是非常重要的。 
心肌炎的发病机制一直未明了，随着分子生物学技术的发展，多数学者认为
发病与病毒直接侵犯心脏并诱发宿主的抗病毒免疫反应，病毒经肠道或呼吸道感
染后，可经血液进入心肌，病毒经溶细胞作用损伤心肌或先激活NK细胞，释放溶
细胞因子－穿孔素（PFP）。PFP存在于激活的NK细胞和杀伤性T淋巴细胞（CTL）
等细胞介导的细胞毒作用（CMC）效应细胞，柯萨奇病毒感染也可以上调肥大细
胞和巨噬细胞上的TLR4[41]。最终，NK细胞及单核巨噬细胞及随后激活的病毒特异
性T淋巴细胞浸润心肌细胞。免疫系统的激活是一柄双刃剑，一方面可以在初始
阶段通过产生白介素、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）及干扰素类（IFNs）来限制
病毒扩散，另一方面，长期的免疫应答产物也会对心脏产生有害的作用并促进心
肌炎的发生。 
 
 
 
  图 1.1 Prog Cardiovasc Dis. 2010;52(4):274-88.  
1.2 白细胞介素 1 
1.2.1  IL-1 家族成员 
IL-1α是一种自分泌的生长因子，钙蛋白酶可以将IL-1 α前体剪切为成熟的分
子。IL-1α前体在单核细胞及B淋巴细胞表面存在，即膜型IL-1α。在人体正常循
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环状态很少有IL-1α存在，只有当细胞处于濒死状态时才会释放出来[42]。坏死细
胞产生的炎症作用的强弱取决于IL-1α在胞内或细胞膜上所占的比例。同时，持
续高表达的IL-1α对IFN-γ的激活至关重要，IL-1α前体的过度表达也可以激活
NF-kappaB和AP-1，因此IL-1α在炎症进程中起着不可预知的影响作用，在疾病对
机体损伤时可促进胞浆中的IL-1α转至核内，从而增加促炎因子的转录。 
IL-1β与IL-1α一样，作为T淋巴细胞功能的激活因子，在某些模型中，还可
以促进Th2细胞极化。IL-1β主要来源于血液中的单核细胞、巨噬细胞及树突状细
胞，B淋巴细胞和NK细胞也会产生IL-1β，几乎所有病原微生物及其产物都可以
通过TLR配体激活IL-1β，且IL-1β的产生和分泌都通过caspase-1炎性体来介导。
报道显示IL-1α也可以在体内和体外激活IL-1β，起到炎症放大作用 [43]。在Ge 
Li-Shaa的研究中，尼古丁可以明显减轻柯萨奇病毒感染的小鼠的炎症反应，并
使促炎因子TNF-α、IL-1β、IL-6和IL-17A的表达明显下降[44]。K＋、caspase-1炎
性体均可影响IL-1β的活化。 
1.2.2  IL-1 家族相关受体 
IL-1家族受体包括10个成员。大部分受体胞外区含有3个类似免疫球蛋白
（IgG）的片段。IL-1RI、IL-1RII和IL-1RIII是可以与IL-1α、IL-1β结合的受体；
IL-1R4，也就是ST2，也因为可以与IL-33结合而不再归为孤立受体[45]。而在IL-1
受体家族中，有两个尤其独特，它们都位于X染色体上，它们就是IL-1R8和IL-1R9，
同源于IL-1RAcp和IL-18Rβ。研究最多的则属IL-1RA、IL-1RII和IL-1RAcp。以下
分别来介绍。 
IL-1RA与IL-1β结构相似，具有两个结合位点，其中一个可以与IL-1β高亲和
力结合，然而另外一个却不能招募IL-1RAcp聚合。Hui Liu等应用IL-1RA重组基
因治疗肌球蛋白诱导等实验性自身免疫性心肌炎（experimental autoimmune 
myocarditis，EAM）动物模型，结果显示IL-1RA能明显减轻心肌炎症反应。其
机制为IL-Ra作用于非心肌非炎症（NCNI）细胞（主要为成纤维细胞、平滑肌细
胞及CD11b＋细胞）和αβT细胞，这些细胞可以产生分泌性IL-1β，并通过旁分泌
作用影响周围细胞。IL-1RA就是通过拮抗IL-1β引起的一系列炎症反应来减轻心
肌炎症状。同时，体内外实验均提示IL-1RA可通过抑制NCNI细胞中PGES和Cox-2
基因的表达和Th1类细胞因子IL-2和IFN-γ基因的表达来减轻心肌炎的炎症反应
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